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La pr^sente invention concerne une nouvelle famille de de- 
rives du quinuclidinol, de formule g6nerale 

/K -o-co-c v 



dans laquelle 

- R v H, OH ou alkyle de I I 4 C 
5 - R j t phSnyle, thiSnyle 

- R2 = cyclohexyle , cyclopentyle , thi6nyle 

- avec, dans le cas oil R = H # cyclisation enfcre Rj et R2 de telle 
sorte que (I) peut prendre la forme 




(II) 



dans laquelle X « 0,S ou CH2 

10 L 1 invention vise ces composes eux-m£mes, leurs sels, leurs 

d6riv6s ammonium quaternaire, leur preparation ainsi que les compo- 
sitions pharmaceutiques les contenant. 

Ces composes poss&dent d 1 inter essantes propri6t6s qui les 
rendent utiles comme ift6dicaments, notamment dans le domaine choli- 

15 nolytique. 

On peut, selon la nature du substituant R, les preparer par 
I s une des deux m€thodes suivantes. 

Ainsi dans le cas oil R = H ou alkyle, on peut faire r^agir 
un chlorure d'acide de forme 

R I 

— coci 

R 2 R 

20Stir^le quinuclidinol-3 . II est avantageux d'op£rer au sein d'un sol- 
vant inerte (tel que le benzene ou le toluene), a la temperature d' 
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ebu2iticvi Ivi 33I---.T* „ r;r. ^rsseiiCS cu non d'un accspteur basique. 
Sn particular ilr. isrive Li&callique alcalin du quinuclidinol-3 , 
par exemple le derive sod", peut remplir le rdle d'accpteur basi- 
que 0 

Dans ie cas ou R = OH, on peut operer par transesterif i ca- 
tion du guinuclidi nol par un ester de forms 




C — CO-OR ' 
ll 2 OH. . 
ou R ! = methyle ou ethyle. 

On opere generalement en presence d'un alcoolate alcalin 
10 a bas poids moleculaire (par exemple le methylate de sodium ou 1" 
ethyiate de sodium) au reflux d'un solvant inerte permettant d'6- 
liminer par azeotropie I'alcool R'OH forme (par exemple 1' heptane 
ou le toluene) 0 

Les nouveaux produits peuvent e"tre eventuellement purifies 
15 par des methodes physiques (telles que distillation, cristaliisa- 
tion, chromatographie) ou chimiques (telles que formation de sels 
et regeneration de la base par traitement des sels en milieu alca- 
lin). 

Les composes (I) peuvent &tre transform&s en sels d'addi- 
20 tion par action d'acides mineraux et organiques au sein d'un sol- 
vant approprie (par exemple des alcools, des Others, des cetones 
ou des solvants chlores) et en sels d' ammonium quaternaire par ac- 
tion d' esters mineraux ou organiques, eventuellement dans un sol- 
vant, a temperature ambiante ou par faible chauffage. 
25 On va, gra'ce eux exempies ci-apres, illustrer la mise en 

oeuvre de ces procedes appliques a la preparation de dix huit des 
composes selon 1' invention, ainsi que de certains de leurs sels et 
de leurs sels d' ammonium quaternaire. 
Exemple I 

30 (Cyclohexyl-2 hydrcxy-2 phenyl-2 ethanoyloxy) -3 quinuclidine 
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A une suspension de 0,54 g de mSthylate de sodium dans 160ml 
d'beptane anhydre on ajoute 13 , 2 g de cyclobexyl~2 hydroxy-2 6tha~ 

noate de methyle et 11,6 g de quinuclidinol~3. Le melange est por~ 
te au reflux pendant 4 heures et le methanol form6 est e liming, au 
5 moyen d'un "Dean-Stark", par entralnement azeotropique. On &vapore 
80 ml d'beptane, au bain-marie a 50° C, sous pression reduite, et 
on ajoute a la suspension obtenue 200 ml d» acetate d'6thyle. Les 
produits insolubles sont s6par£s par filtration et laves deux fois 
par 100 ml au total d'acState d'Sthyle. Les solutions organiques 
10 rSunies sont extraites trois fois par 150 ml au total d'une solu~ 
tion aqueuse d'acide cblorbydrique normale glacSe. Les solutions 
acides rSunies sont alcalinis6es au bain de glace par 90 ml d'une 
solution aqueuse satur6e de carbonate de potassium, L'buile qui 
relargue est extraite quatre fois par 400 ml au total d'6ther. Xes 
15 solutions etb£r6es rSunies sont lavSes quatre fois par 400 ml au 
total . d'eau distill^e, s6cb6es sur sulfate de magnesium anhydre et 
evapo*6es # Le rSsidu (11,9 g) est recristallisS sept fois dans l»a« 
cStonitrile bouillant. On obtient : 1,4 g de (cyclohexyl~2 bydroxy 
2 pb6nyl~2 6tbanoyloxy)~3 quinuclidine, sous forme d'un diast£r6oi~ 
20 somfcre pur, fondant £ 143° C. Les filtrats des recristallisations 
successives sont rassembles, 6vapor6s et le rSsidu est recristal~ 
lise dans le minimum d'ac6toni|jrile bouillant. On obtient : 5,8 g 
de (cyclobexyl-2 hydroxy-2 ph6nyl-2 Stbanoyloxy)~3 quinuclidine, 
sous forme d'un melange des deux diaster6o~isom£res, fondant i. 
25 98-100° C. 

~ Le quinuclid^inol-3 peut &tre prepare par reduction cataly 
tique de la quinuclidinone-3, suivant C.A. Grob et Coll., Helv. 
Chim. Acta, 40 (1957), 2170. 

- Le cyclohexyl-2 hydroxy-2 phenyl-2 ethanoate de methyle 
30 peut Stre prepare par est£rif ication de I'acide correspondant sui- 
vant A.B.H. Funcke et coll., Arzneim._ Forscb, 10 (1960), 767. 
Exemple 2 

(cyclopentyl-2 hydroxy-2 pbenyl-2 ethanoyloxy)~3 quinuclidine 
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A une suspension de 0,47 g de mSthylate de sodium dans 150 rul d' 
heptane anhydre on ajoute 11,0 g de cyclopentyl-2 hydroxy-2 phenyl- 
2 ethanoate de methyle et IO,5 g de quinuclidinol-3 . Le melange est 
port6 au reflux pendant 4 heures et le methanol forme est 61imin6, 
5 au moyen d'un "Dean-Stark", par entratneraent azeotropique . On 6va- 
pore IOO ml d'heptane, au bain-marie & 50° C, sous pression r£dui- 
te f et on ajoute & la suspension obtenue 200 ml d 1 acetate d'6thyle. 
Les produits inso-Lubles sont separ^s par filtration et lavSs par 
100 ml d'ec£tate d'ethyle. Les solutions organiques r6uni.es sont 

10 extraites trois fois par 300 ml au total d'une solution aqueuse d' 
acide methane sulfonique norraale glac£e. Les solutions acides r£u- 
nies sont alcalinis£es , au bain de glace par 150 ml d'une solution 
aqueuse saturSe de carbonate de sodium. L'huile qui relargue est 
extraite trois fois par. 300 ml au total d'Sther ? les solutions 

15 £th6r6es reunies sont lav£es ^ neutrality cinq fois par 1250 ml au 
total d'eau distillee, sechees sur sulfate de magnesium anhydre et 
€vaporees. On obtient 12,5 g dvliuile dont IO g dissous dans 20 ml 
d'isopropanol sont teait£s par 8 ml d'une solution, dans 1* ether 
anhydre, d' abide chlorhydrique anhydre, contenant 3,8 moles d'aci- 

20 de par litre de solution, Apr&s ref jroidissement , 2 heures h 3° C, 1 
les cristaux apparus sont essores et dissous dans 85 ml d'isopro- 
panol au reflux. La solution chaude est filtr6e et refroidie une 
nuit I 3° C. Les cristaux apparus sont essores, lav£s deux fois par 
30 ml au total d'isopropanol glac6 et s6ches sous pression reduite 

25 (I mm de mercure) a 40 °C. On obtient 7,7 g de chlorhydrate de (cy- 
clopentyl-2 hydroxy-2 phenyl-2 ethanoyloxy) - 3 quinuclidine , sous 
forme d'un melange de deux diastereo-isom^res , fondant £ 244-246° C. 

- Le cyclopentyl-2 hydroxy-2 phenyl-2 ethanoate de methyle 
peut-$tre prepare par esterif ication par le diazometh&ne de 1' acide 
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correspondant . 
Exemple 3 

Bromure de methyl-I (cyclohexyl-2 hydroxy-2 phenyl-2 Ethanoyloxy) - 
3 quinuclidinium. 

S A la solution de IO,4 g de (cyclohexyl-2 hydroxy-2 ph6nyl-2 Ethanoy- 
loxy) -3 quinuclidine dans SO ml de methanol anhydre, on ajoute 45 
ml d'une solution dans le methanol de bromure de methyle (contenant 
2 moles de bromure de methyle par litre de solution) . La solution 
est conserve a l'abri de 1" humidity pendant 2 h, & temperature am- 

10 biante puis EvaporEe a sec, sous pression reduite, au bain-marie & 
50 ° C. Au rEsidu dissous dans 25 ml d 'EcEtonitrile , on ajoute, 
goutte a goutte, et en agitant, 100 ml d' Ether anhydre ; les'cris- 
taux apparus sont essorEs, laves deux fois par 50 ml au total d* 
Ether anhydre et sEchEs sous pression reduite (Imm de mercure) , & 

15 40° C. On obtient 8,15 g de bromure de methyl-I (cyclohexyl-2 hydro- 
xy-2 phenyl-2 Ethanoyloxy ) -3 quinuclidinium sous forme d'un melan- 
ge de diastereo-isomeres fondant 160° C. 
Exemple 4 

Bromure de raethyl-I (cyclopentyl-2 hydroxy-2 phenyl-2 ethanoyloxy) 

20 -3 quinuclidinium 

7,5 g de (cyclopentyl-2 phenyl-2 hydroxy-2 ethanoyloxy) -3 quinucli- 
dine sont dissous dans 35 ml d'une solution de bromure de methyle 
dans le methanol (contenant 2^jmoles de bromure de methyle par litre 
de solution). La solution est conservee a l'abri de i'humiditE pen- 

25 dant 2 h, a temperature ambiante puis evaporee a sec, sous pression 

reduite, au bain-marie a 50° C et le residu est dissous dans 20 ml 
v 

d'isopropanol bouiilant. Apres ref roidissement une nuit a 3° C, les 
cr is taux apparus sont essores, laves par 5 mi d 1 isopropanol glace 
puis deux fois par 40 ml au total cl 'ether anhydre et seches sous 
30 pression reduite (Imm de mercure I 40° C. On obtient 8,2 g de bro- 
mure de methyl-I (cyclopentyl-2 phenyl-2 hudroxy-2 ethanoyloxy) -3 
quinuclidinium sous forme d'un melange de diastereo-isomeres, fon- 
dant a 150-152° C. 
Exemple 5 
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9 



On utilise le KiSuie proc&M que celui de l'exemple I. 
A partir de 2,5 g de quinuel±dinol-3 et de 5 g de ph£nyl-2 hydroxy- 
2 ( thieny 1-2 ) -2 gthanoate de mSthyle, on obtient 3 g de base huifea- 
5 se. Apres cristaliisation dans 30 ml d'anStonitrile bouillant et 
s6chage sous pression rednite (I mm de mercure) I 40° C f on obtient 
2,2 g d B /hydroxy-2 phgnyl-2 (thi£nyl-2)-2 6thanoyloxy?-3 quinucli- 
dine, sous forme d'un diast£r4o-isom&re pur fondant a 134° C. 
- Le ph6nyl-2 hydroxy-2 (thi6nyl-2)-2 £thanoate de mSthyle peut Strs 
IO pr£par6 par condensation du bromure de thi6nyl-2 magnesium avec le 
phenylglyoxylate de methyle, suivant B.J. Kartell & coll*, I. Pharau 
Scii52 (1963), n° 4, 331. 
Sxemple $ 

/7thienyl-2)~2 cyclopentyl-2 hydroxy-2 6thanoyloxy/-3 quinuclidine 



15 A une suspension de 0,85 g de quinuclidinol-3 dans 25 ml de toluene 
anhydre, on ajoute 0,6 g d'6thylate de sodium et 2,6 g de (thi£nyl- 
2) -2 cyclopentyl-2 hydroxy-2 ethanoate d'ethyle. Le melange est 
chauffg lentement pendant 2h30 et l'azeotrope forraS par I'^thanol 
libera et le toludne est distille Q Quand la temperature interne at- 

20 teint IIO° C, on a recueilli 15 ml de distillat ; on ajoute 15 ml 
de toluene anhydre et on continue lentement la distillation. Le 
chauffage est arr£t€ lorsqu'on a recueilli encore 15 ml de distil- 
lat. h la solution residue lie refroidie au bain de glace on ajoute. 
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goutte £ goutte, 15 ml d'eau distillSe puis 15 ml d'£ter. La phase 
aqueuse d6cant6e est extraite deux fois par 30 ml au total d 8 aceta- 
te d'Sthyle. Les fractions organiques rdunies sont !av£es deux fois 
par 20 ml au total d'eau distill^e puis extraites trois fois par 45 

5 ml au total d'une solution aqueuse d'acide methane-sulf onique N 
glacee. Les extraits acides reunis sont refroidis au bain de glace 
puis alcalinisfis par addition de 12 ml d'une solution aqueuse sa- 
tur£e de carbonate de potassium. L'huile qui relargue est extraite 
trois fois par 60 ml au total d'ac6tate d'^thyle. Les extraits or- 

10 ganiques reunis sont lav€s deux fois par 20 ml au total d'eau dis- 
till£e ; sech6s sur sulfate de magnesium anhydre et 6vapor6s sous 
pression rSduite au bain-marie & 40° C. L'huile residue lie (2g) est 
dissoute dans 2,5 ttl d'Sthef fet on ajoUtB & la Solution ObtBntfe 8 
ml d'oxyde d'isopropyle. Apr&s ref roidissement 2 h a 3° C, les cris- 

J5 taux apparus sont essor6s, lav£s par 5 ml d'oxyde d'isopropyle froid 
et s£ches sous pression r«2duite ^ temperature ambiante. On obtient 
1,3 g de /7thi6nyl-2)-2 cyclopentyl-2 hydrossy-2 ethanoyloxy/-3 qui- 
nuclidine, sous forme d'un melange de dLast^reo-iso-ueres fondant a 
130° C. Apres deux r ecr i 3 tall i sa tions dans 1 2 a c& tctei tr i le on obti- 

20 ent un diastereo-i sombre pur fond&nt £ 135° C» 

- Le (thi6nyl-2)-2 cyclopentyl-2 hydroxy-2 ethanoata d D ethyle peut 
&tre prepare par condensation du bromure de cyclopsntyl magnesium 
avec le (thi^nyl-2) glyoxylate d'ethyle, par analogie avec la m6- 
thode de B.J. Martell & coll» ff J. Pharm 0 3ci . a 52 (I9G3), n° 4, 331 9 

25 Exemple 7 

/Si (thi6nyl-2)-2,2 hydroxy- 2 ethanoy!o2sy7*=3 quinuclidine 




On utilise le meme precede que celui de i'exemple 6. 
A partir de 3,2 g de di (thi£nyl-2) -2,2 hydroxy-2 ethanoate d'ethy- 
le et de I g de quinuclidinol-3 , on obtient 1,3 g de base brute 
30 cristallis^e . Apr£s recristailisation dans 13 ml d ' acetonitrile 
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bouillant et sechage sous pression reduite a temperature ajnbiante , 
on obtient I g de /di (thienyl -2) -2, 2 hydroxy-2 ethanoyloxy7-3 
quinuclidine , sous forme d'un diastereoisomere pur fondant a 153 °C. 
- Le di (thi6nyl-2)-2,2 hydroxy-2 ethanoate d'ethyle peut dtre pre- 
5 pare par condensation de I'iodure de thienyl-2 magnesium avec le 
(thienyl-2) glyoxylate d'ethyle, suivant P. Leonard coll.,. J. Am. 
Chem. Soc., 71 (1951) , n° 5, 2216 . 
Exemple 8 

Bromure de methyl- I /di (thienyl-2) -2 ,2 propionyloxy/-3 quinucli- 
10 dinium 



o 

/>S/ . CH 3 Br 

f^s — o - CO - c. 



A la solution de 1,7 g d'acide di (thi6nyl-2)-2 ,2 propionique dans 
20 ml de chloroforme anhydre, on ajoute au bain de glace 1,3 ml de 
chlorure de thionyle. La solution est ported au reflux 90 minutes 
puis 6vapor6es sous pression rfiduite au bain-marie a 40° C. Le*:r&- 

15 sidu est rSpris par 20 ml de benzene anhydre et le benzene §vapor6 
dans les m^mes conditions. L'huile r£siduelle (1,84 g) est dissou- 
te dans 10 ml de benzene anhj&re et la solution obtenue ajoutSe 
goutte a goutte a la suspension, refroidie au bain de glace, de IfPq 
de derive* sode du quinuclidinol-3 dans 15 ml de benzene anhydre. Le 

20 melange r^actionnel e«t port€ au reflux pendant 3h30 puis refroidi 
au bain de glace. Apres addition de 25 ml d'£ther, la solution est 
ensuite extraite par 3 portions de 50 ml d'une suspension aqueuse 
d'acide chlorhydrique N. Les extraits acides reunis sont lav£s deux 
fois par 20 ml au total d' ether et alcalinisS au bain de glace par 

25 addition de 6 ml de lessive de soude 10 N. L'huile qui relargue est 
extraite trois fois par 90 ml au total d 1 acetate d'ethyle. Les ex- 
traits organiques reunis sont lav£s trois fois par 30 ml au total 
d'eau distillee, seches sur sulfate de magnesium anhydre et evapo- 
r£s sous pression reduite au bain-marie a 40-50° C. On obtient I,5g 
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de base fcuilsTzse do nt I T 3 g w.t. laransforcrf «n bromSthylate par ad- 
dition de 2,6 ml d 1 isopropanol efc de 15 ml d'une solution acetoni- 
que de bromure de methyle contenant 2 moles de bromure de methyle 
par litre de solution. La solution obtenue est refroidie i 3° C et 
5 les cristaux apparus sont essores, 3a/es par 5 ml d 1 acetone et secb^s 
a temperature ambiante, sous pression reduite. On obtient 1,3 g de 
bromure de m£thyl-I /di (thi£nyl-2) -2 ,2 propionyloxy7- 3 quinucli- 
dinium fondant £ 152° C. 

- Le derive sode du quinuclidinol-3 peut 6tre pr6par6 par action 

10 de la quantity calcul^e de sodium sur le quicuclidinol dans le ben- 
zene, au reflux pendant 22 h et Evaporation du benz&ne. 

- L 1 acide di (thi6nyl-2) -2 ,2 propionique peut £tre prepare par action 
de 1' acide pyruvique sur le thiophene suivant M. Sy & coll.. Bull. 
Soc. Chim. France, 1967, n° 7, 2609 

15 Exemple 9 

(Cyclohexyl-2 phenyl- 2 ethanoyloxy) -3 quinuclidine 




5 g d 1 acide C\ -cyclchexy 1 ok -phenyl acsti que sont dissous a tempera- 
ture ambiante dans 25 mi de chlorure de thionyle. Apr£s 2h de re- 
flux la solution est evaporee^feous pression reduite, au bain-marie 

20 a 30-35° C. Le residu est dissoi:s dans 30 ml de benzene anhydre et 
la solution evapor|e dans las mSmes conditions. Le chlorure d* aci- 
de obtenu (5,4 g) , dissous dans 20 inl de benzene anhydre, est ajou- 
te goutte h goutte a une suspension de 3,4 g de derive sode du qui- 
nuclidinol-3 dans 50 mi de benzene anhydre* Le melange reactionnel 

25 est porte au reflux pendant 2h30 puis traite par le proc£d£ decrit 
dans I'exemple 8. On obtient 5 f 3 g d'huiie dont 4,4 g sont dissous 
dans 20 ml d 1 acetate d'ethyle bouillant, La solution chaude est 
ajoutee a une solution chaude de 1,56 g d s acide maleique dans 15 
ml d'acetate d'ethyle. Apres ref roidissement 4 h a 3° C, les cris- 

30 taux apparus sont essores, lav£s par 5 ml d 1 acetate d'ethyle froid 
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st E^chSii a csz^si: ot^ivar*-^5 , doua prsssion reduite. On cbtiss: 

i,5 g de s&i£at& ac&da dc^ ( cv c lohexy 1-2 phenyl-2 £ tha noy loxy ) - 3 
qui nu c 1 i g i r_e „ sous forste d ; melange de diast6r£o-isoin&res , fon- 
dant a IG5* C 
Sxemp le IP 

/Phenyl-2 {t> x ienyl-^>-2 a thanoyloajT-S quinuciidine. 



I„C5 g d , acide€>\-{t2>ieOT'i-2) Ol-phenylac^tiqus sont dissous dans 5 
ml de chlorura de thionyie st la solution est agit£e ^ temperatu- 
re ambiante pendant 4 h puis t»vaporee sous' pressioh r£duite au 

10 

bain-marie i. 45° C. Le r&sidu est dissous dans IO ml de benzene 
anhydre et la solution 4vaporae dans les m&mes conditions. La so- 
lution du chlorura d*acide brut r§siduel t dans 5 ml de benzene an- 
hydre, est ajoutee gcatte a goutte a une suspension de 0,7 g de 
derive sode du quinuc.iidiaol-3 , r'dans IO ml de benzene , et le m£lan- 

^"5 ge porta au reflux pendant 3h30. Apres traitement suivant le pro- 
cede d^crit dans I'axempia 3, on obtient I g de base huileuse dont 
O r 6 g est dissous dans 6 mi d 'acetone bouillant. La solution chau- 
de est a jcutee a une solution bouillante de 0,16 g d 1 acide oxali- 
que anhydre dans X e 7 ml d'ac^Sone* Apres ref roidissement 2h a 2°C, 

20 les cristaux appacus sont: essores, lav£s par 2 ml d' acetone et se- 
ch£s a ternperaturs ^irbiante s sous pression reduite. On obtient 0,7 
g d 1 oxalate acide de /Bh3nyl-2 (thienyl-2) -2 £ t h a noy loxy/- 3 quinu- 
clidine , sous forme d'un melange de dxast^reo- isomer es fondant a 
I40°C. 

25 - L*acid^C(-(thi^nyi-2} rv % -ph£nylac§tique pent £tre prepare par re- 
duction au chlorure stannous de 1 1 acide (thienyl-2 ) ph^nylglyco- 
lique, suivant le brevet: U.S. 2 541 024 (I3/2/5I) . 
Sxemple II 
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(Xanthenyl-9 carboxy)-^3 quinuclidine 




A la suspension de 25 g de carboxy-9 xanthene dans 90 ml de tetra- 
chloride de carbone on ajoute 20 ml de chlorure de thionyle fraf- 
chement distills. Le melange est ports au reflux pendant 2h30 ; 

5 le tetrachlorure de carbone et le chlorure d^thionyle en exces sont 
evapores au bain-marie k 40°C, sous pression reduite. Le residu est 
dissous dans 300 ml de benzene anhydre et le benzene est evapore 
dans les mftnes conditions. On ajoute au residu 19 , I g de quinucli- 
dinol-3 et 800 ml de benzene anhydre. Le melange est porte au re- 

10 flux pendant 6 heures. 

Apres refroidissement a 10 °C, la suspension obtenue est trai- 
t£e, au bain de glace, successivement par 800 ml d'eau distillee, 
70 ml de lessive de soude 10 N et 35 g de carbonate de potassium, 
la temperature interieure ne depassant jamais 7° C. La solution 

15 aqueuse est decantee et extraite quatre fois par 2 1 au total -de 
benzene. Les solutions benzeniques reunies sont extraites trois 
fois par 1250 ml au total d'une solution aqueuse d'acide methane sal - 
fonique normal. Les solutions aeries reunies sont alcalinisees au 
bain de glace par 130 ml de lessive de soude 10 N, la temperature 

20 interieure ne depassant jamais IO° C. L'huile qui relargue est ex- 
traite trois fois par 900 ml au total de benzene. Les solutions 
benzeniques reunies sont lavees £ neutrality deux fois par 400 ml 
au total d'eau distillee, sechees sur sulfate de magnesium anhydre 
et evaporees. Au residu (23 ,8 g) dissous dans 72 ml d ' isopropanol 

25 on ajoute, au bain de glace, 23,7 ml d'une solution dans 1" ether 
anhydre d'acide chlorhydrique anhydre, contenant 3,8 moles d'acide 
par litre de solution. Apres ref roidissement 2 h i 3°C, les cris- 
taux apparus sont essores, laves deux fois par le melange de 20 ml 
d' isopropanol et de IO ml d' ether anhydre, seches sous pression 
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reduite (I mm de mercure) f a 60°C. On obtient 23,1 g de chlorhy- 
drate de (xanthenyl-9 carboxy)-3 quinuclidine , fondant a 224-226 °C. 

- Le carboxy-9 xanthene peut £tre prepare par sodation du 
xanthine puis carbonation du derive sodS, suivant S* Akagi et coll., 
5 J. Pharm. Soc. Jap., 21 (1954), 608. 
Exemple 12 

Brom^thylate du produit de 1' exemple II 

Par decomposition en milieu alcalin de 14 g de chlorhydrate de (xan- 
thenyl-9 carboxy)-3 quinuclidine, on obtient 10,8 g de base. 

10 9,7 g de cette base sont dissous dans 50 ml d 1 acetone anhydre. On 
ajoute a la solution obtenue 30 ml d'une solution de bromure de m£- 
thyle dans I'isopropanol (contenant 2 moles de bromure de mSthyle 
par litre de solution). Apres ref roidissement h 3° C pendant 2h30, 
les cristaux apparus sont essores, lav^s par 20 ml du melange de 

15 trois parties d' isopropanol et de cinq parties d' acetone, puis par 
20 ml d'ace^tone et sSch£s a 50°C, sous pression r§duite (I mm de' 
mercure) . On obtient 11,3 g de bromunre de methyl-I (xanth6nyl-9 
carboxy)-3 quinuclidinium, fondant a 222-224°C. 
Exemple 13 

20 (Dihydro-9, 10 anthracenyl-9 carboxy)-3 quinuclidine 




A la suspension de 44,8 g de carboxy-9 dihydro-9, 10 anthracene 
dans 160 ml de tetrachlorure de carbone on ajoute 36,5 ml de chlo- 
rure de thionyle fratchement distill^. Le melange est porte au re- 
flux pendant 5 heures ; le tetrachlorure de carbone et le chlorure 
25 de thionyle en exces sont evapores au bain-marie a 50° C sous pres- 
sion reduite. Le residu est dissous dans 200 ml de benzene anhydre 
et le benzene est evapore dans les me'mes conditions. On ajoute au 
residu 500 ml de benzene anhydre et 25,4 g de quinuclidinol-3 . La 
suspension est portee au reflux pendant 5 heures. Apres refroidis- 
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sement la suspension est traitse par 3CO -.1 d'une solution aqueuse 
d'acide methanesulf onique 2 Net 30O ml d'eau distillee. La solu- 
tion acide est d£cant£e et la solution organique est extraite deux 
fois par 300 ml au total d'une solution aqueuse d'acide methanesul- 
5 f onique 2 N. Les solutions acides rassembl^es sont alcalinisSes au 
bain de glace, par addition de carbonate de potassium jusqu'a ob- 
tention d'un pK egal I 10. Le precipit6 apparu est extrait quatre 
fois par 800 ml au total d' acetate d'ethyle. Les solutions organi- 
ques r^unies sont lavges a neutrality cinq fois par 2 1 d'eau au 

10 total, s6ch6es sur sulfate de magnesium anhydre et 6vapor£es. Le 
residu (57,2 g) est dissous dans 80 ml d'acdtonitrile bouillant en 
presence de 0 f 6 g de noir animal. Apres filtration et refroidisse- 
ment du filtrat 3 heures a 3° C, les cristaux apparus sont essor£s, 
laves trois fois par 60 ml au total d 3 ac£tonitrile glace et seclies 

15 a temperature anibiante sous pression r£duite. On obtient 49,7 g de 
(dihydro-9,IO antracenyl-9 carboxy)-3 quinuclidine , fondant a £14- 
115 °C. 

- Le carboxy-9 dihydro-9,10 anthracene peut Stre prepare par 
lithiation puis carbonation, a partir du dihydro-9 f IO anthracene, 
20 suivant R.A. Heacock et coll., Ann. Appl. Biol., 45 (1958), 352. 
Exemple 14 

Bromethylate du produit de 1* exemple 13 

15 g de (dihydro-9,IO anthracenyl-9 carbcxy)-3 quinuclidine sont 
dissous dans 70 ml de bromure ^cle methyle . On ajoute, goutte a gout- 

25 te, en agitant, 90 mi d 8 ether anhydre, Apres refroidissement a 3°C f 
pendant 3 heures, les cristaux apparus sont essores, laves par 20 
ml du melange de 7 parties de methanol et de 9 parties d'ether an- 
hydre, puis par 30 ml d 1 ether anhydre et sechss a 70° C, sous pres- 
sion reduite. On obtient 16,0 g de bromure de methyl-I (dihydro-9, 

30 io anthracenyl-S)-3 quinuclidinium, fondant a I90°C. 
Exemple 15 

Bromure de (xanth£nyl-9 carboxy)-3 butyl-I quinuclidinium 12 g de 
base (prepares suivant I 1 exemple ri) sont dissous dans 30 ml de 
bromure de n-butyle . La solution obtenue est laissee 2 h a tempe- 
rs rature ambiante, a l'abri de l'humidite, puis evapcree sous pres- 



COPY 



69 23465 



2012964 



sion r£dui La j au £.C-*L/i~HS«i<L h €C~C* La residu est dissous dans 23 
mi d'isopropaaoi.. ^.pras rcfiroxdisjsemeat une nuit & 3° C, les oris- 
taux apparus sent 'cssorss, l^ves par IO rai d : isopropanol glace puis 
deux .vols par IOG crl v..: *.rc:.2 i $ Cth^r anhydre et sech^s sous pros- 
sion reduite {I rna de sne?<r?re) # a 50° C* On obtient 9,3 g de brcrau- 
re de (rant2i£ixjrl-9 carbaxy)~3 butyl- 1 rrainuclidini\im- fondant a 
I5C C C 0 
Sxempife 16 

Brozaure de ( ^s.n fchs ny 1-9 carbcxy } -3 ethyl-I quinuciidinium 12 g de 
base (prepares suivant I'exemple II) sont dissous dans 30 ml de lao- 
mure d'Sthyle* La solution obtenue est laiss£e 2 h ^ temperature 
ambiante, a I'abri de 1* humidity, puis £vapores sous pression r6di- 
te, au bain-marie h 60°C ft r£sidu est dissous dans 25 ml d'iso- 
propanol glac£ puis repris par 30 ml d* ether anhydre, sechSs sous 
pression reduite (I mm de mercure) , & 40° C • On obtient 11,8 g de 
broiaure de (ii;anthenyX-9 carboxy)-3 ethyl- I quinuciidinium fondant 
k I04-I05 0 C. 
Bxemple 17 

(Thioxanth§nyl-9 carboxy)-3 quxnuciidine 




A la suspension de 7.2 g d 1 aci-3e thioxantene-9 carboxylique dans 
75 ml de t£trachlc!r*cre car bene 3 on ajoute S e 5 ml de chlorure de 
thionyle et le mSlange sst ports su reflux pendant 2 h. La suspen- 
sion obtenue est £v&por£d h sac sous pression reduite, au bai n-rr.tt-s 
a 40 °C f le res id u 3±s^o\\& da^.s 50 ml oe benzene ot le benzine 
pore dans las m§mes conditions. Au chlorure d 1 acide brut obtenu 
(7,5 q) on ajoute I7C rr.I cie benzene anhydre puis, par portions, 4£c 
de derive sode du quinuclidinol-3 «, Le melange r£actionnel est por- 
te au reflux pendant 2h3D puis traite par le precede decrit dans 
l'exenple 8 \h l^s.trr.chion -cif.i -.pparatt un produit cristallis£ 

COPY 



69 23465 



-15- 



2012964 



insoluble qu'on elimine par filtration). On obtient 5 g d'huile qui 
sont dissous dans 25 ml de cyclohexane bouillant. Apres refroidis- 
sement 2 h I 3°C, les cristaux apparus sont essor£s, laves par 7ml 
de cyclohexane 10 °C et seches sous pression reduite ^ temperatu- 
5 re ambiante. On obtient 3 g de (thioxanthenyl-9 carboxy)-3 quinu- 
clidine fondant & 118° C. 

- L'acide thioxantene-9 carboxylique peut &tre prepare par carbo- 
natation du derive "lithie du thioxanthene suivant R.A. Heacock & 
coll., Ann. Appl. Biol., 46 (1958), 352. 
10 Exemple 18 

Bromure de methyl-I (thioxanthenyl-9 carboxy)-3 quinuclidinium 
A la solution de 1,2 g de (thioxanthenyl-& carboxy)-3 quinuclidine 
(prepare suivant 1* exemple 17) dans 2,4 ml d'isopropanol, on ajou- 
te 17 ml d'une solution acetonique de bromure de m^thyle (contenant 
15 2 moles de bromure de methyle par litre de solution) . La solution 
est conservee a I'abri de 1" humidity I h temperature ambiante, 
puis redroidie a 3° C. Les cristaux apparus sont essores, laves par 

5 ml d* acetone et seches ^ temperature ambiante, sous pression re- 
duite. On obtient 1,5 g de bromure de methyl-I (hioxanthenyl-9 car- 

20 boxy) -3 quinuclidinium fondant & 256 °C. 

Ainsi qu'il a 6te indique, ces composes pr£sentent des ac- 
tivites pharmacologiques interessantes, singulierement dans le do- 
maine cholinolytique . 

Bien que tous ces composes poss£/5ent ces proprietes, les resultats 
25 pharmacodynamiques ont ete reunis en deux groupes correspondant aux 
di verses significations de la formule generale* 
A- DERIVES DE FORMULE (I) AVEC R = OH 

Les essais pharmacologiques des corps de cette serie ont ete ef- 
fectues en comparaison avec la (diphenyl-2 ,2 hydroxy-2 ethanoyloxy) 
30 -3 quinuclidine (designee ci-apres par A) et son ammonium quater- 
naire; le bromure de clidinium (designe ci-apres par B) 
TOXICITE AIGUE 

La toxicite aiguS a ete determinee suivant la methode de Diechmann 

6 LeBlanc (Diechmann, & LeBlanc, T.J. OT. Ind. Hyg. Toxicol. Z5 
35(1943), 415-17. Les doses lethales approchees, en mg/Tcg, sont re- 
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sumees dans le tableau I . 

Tableau I 



: COMPOSE : 


I.V. : 


S.C. : 


S.C. j 


: EX. n° ; 


Sour is : 


Souris : 


Rat 


; a [ 


! 20 j 


100 I 


[ 265 


l I ! 


; 67 ; 


i 620 i 


> 940 


! 1 


! 6 ? ! 


230 ; 




: 2 


: 67 J 


: 230 


: 520 


; b 


! 6 ' 7 i 


620 


I 1170 


: 3 


t 13 


s 280 


: 780 . 


S 4 


: 16 


1 420 


: 620 



ETUDE IN VITRO 

L'Stude in votro a 6t6 effectu^e selon la ro6thode de Magnus. 

Les activite"s ont 6t4 mesurles vis-a-vis des agonistes suivants s 
5 . Acetylcholine, sur le duide*num de rat 

. Chlorure de baryum, sur le duodenum de rat 

. Histamine, sur l'il6on de cobaye 

. Nicotine, sur l'il£on de cobaye 

. S€rotoniae, sur le colon de rat 
lOLes concentrations inhibi trices de 50 p. IOO de la contraction due 

a l'agoniste ont €te* d£terminees et sont consignees dans le tableau 

2. 



Tableau 2 

-. — f — 



: COMPOSE: 


ACETYL- : 


CHLORURE : 


HISTAMINE: 


NICOTINE : 


:r SEROTONINE : 




: Ex. n° ; 


CHOLINE: 


; D& PAR YUM: 










! A ! 


: 5 - io ~ 9 ; 




8.I0" 7 [ 


5 .io~ 7 ; 


2.I0" 6 ] 




: I : 


: 6.I0" 9 ! 


: 7.IO~ 6 


7.IO" 7 J 


i 6.IO"" 8 i 


3.IO*" 5 




! i : 


; 8.io -8 


[ 8.10"" 6 


; i .to' 1 j 


8.I0" 8 


; 3 - io_6 ; 




: 2 


: 9.10~ 9 


: 9.IO" 7 


: 2.IO" 7 




s 5.IO~ 7 




! B 


; 3.10" 9 


; 7.IO" 9 


: "6 
5.10 




Iriac tit 




: 3 


: -9 
: 2.IO 


: 3.IO~ 5 


% -6 
: 3.10 


: 2.IO*" 7 


: inactif 




; 4 


; s.nT 9 


; >i.io~ 5 


; 5.IO" 6 


; s.io** 6 


: -5 
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Action svr kg cqhportement 

L* action sur le comportemant a et<§ mesuree a I'aide d'un actira&tre 
3u type Dews a faisceaux electriques croises. Les souris sont trai- 
tees par yoie sous-cutanee une demi-^heure avant d'etre introduites 
5 dans I'actim^tre et leur activity "est mesuree pendant 15 minutes. 
Chaque produit est etudie a 6 doses differentes en progression lo- 
garithmique et pour chaque dose six souris sont utilisees* 
Notre cotation des eicets sera la suivante : 
-H- Augmentation importante de I'activite 
10 + Augmentatioryie I'activite 
+ Effet non significatif 
- Diminution de l/activite 
— Diminution importante de I'activite 
Les resultats sont consign€s dans le tableau 3- 
15 Tableau 3 



i! 

COMPOSE « 
Ex. n° j 


- DOSE j 
mg/kg, S.C : 


, EFFET 


A * 


0,1 a IO :j 


> " ++ 


30 { 


I : 


: 0,03 a 30 : 




; ioo 


I 


' 0,03 a 30 ' 




: *'<f 100 i 


V 

2 


> O,03 a 10 ; 








B 


' 3 a 30 




; 100 


: + 


3 


\ I a 30 




; ioo ; 




4 


: 3 a 30 





T 



ACTIVITE A NT I CHOLINER GI QUE 

. L' activity anticholinergique muscarinique peripherique est mesu- 
cdc chez le rat par inhibition de la chromadacryorrhee produite par 
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administration, de 1*3 thaeho line « 

Hotre cotatian sera la sjuivante : .- . ^ . 

-j- Peu d'.effet« ... 

-3- 2ffet iiapo.rv:?iQt . , ... - 

Effet tres ireportMt . 

Effet tres important et cr^s durable (atropine par exesvr>!e) 
o L 4 activity anciclic lin^rgione cer^trale est Ere sure e par 1 8 inibitiovs 
ches.la souris de i'analgesie produite par 1 1 oxotremor ine , 
Kous exprircons l'activite" par la DE 5Q # dose qui, administr^e psr 
voie sous-cutanee 15 minutes avant l^oxotr&norine, siipprime ches 
50 p, 100 des aniraaux les trerablements nicotiniques^ 
Lee r^sultats sont rassembles.dans le tableau 4 0 

v Tableau 4 . 



s COMPOSE 


; ACTIVITY 

: ANTICHOLI&1ERGIQUS 

s PERIPEERSQUE 
■ . ^, 1, • 


5 ACTIVITE : ACTIVITE . s 
? jyaTXOiOLINERGIQUE: ANTINICOTIEjIQUEs 
i CENTRALE ' : • 


: 


: tag/kg 


; Effet 


s mg / kg • 


* * A 


! o,i 


! 


s ... - * 
; 0,045 : 0 r 5 \ 


: I j 


i 0,3/ ; 




- s 
: 0,037 ; . 2 % 

' S j 


; 1 ; 


; 0,1 ; 


;♦*+.; 


1 0,027 I 0,02 | 


: 2 ! 


: 0,03 s 




! 0,015 


s 

: 6 8 

* 0 


J 3 


; 1 \ 


-M- - | 


; 12 ; 


: 2,5 8 

* i> 


s 3 ! 


1 % 




1 4,5 ! 


j . , 

! IO % 

0 


S 4 : 


1 I 




17 • ; 


' ■ I • 3 



ACTjlOH S13& I«S gj r STE£!E WBUP-O-V^GCTATIF 

Cette activite a ettJ raesur6e sur le ehien Beagle mdle, anesthesie 



au pentobarbital,, Les animaux sont bivagotomises et la pression ar- 
terielle est enregistree & l°artere carotide soit au moyen d'un ma- 
nometre de Ludwig, soit au moyen d'une chairibre de pression Stathanu 
On ete mesures les effete des produits sur 1 'hypertension adr^nali- 
niq^o, sur 1 'hypofe^^o^^-vlch^linique , sur 1 'hypotension produiU 



69 23465 



19 



2012964 



10 



15 



par 1* excitation du bout pgripherique du vague dans le tableau 5 : 
. L'effet propre du produit administr£ par voie veineuse est expri- 
m6 en mm de mercure, pr6c6d§ du signe + s'il s'agit d'une hyperten- 
sion et du signe - s'il s'agit d'une hypotension. 
. Les variations des effets tensionnels de 1* acetylcholine et de 
1" excitation vagale sont exprimees en pourcentages de la valeur de 
base „ 

. L' inhibition de la motricitfi intestinale est cot£e de la facon 
suivante r 

+++ Motricit£ annul£e 
++ MotricitS fortement diminuSe (plus de SO p. IOO) 
+ Motricit6 diminu^e (moins de SO p. IOO) 
Cette activity n'a 6t£ mesur^e que sur les d€riv£s ammonium quatere 
naires. 

Tableau 5 



cDOSE • 
COMPOSE : mg/kg 



VARIATIONS-: VARIATIONS DE: VARIATIONS DE DIMINUTION DE: 
TENSIONNEL*L 1 HXPOTENSIONL ' HYPOTENSION : IA MOTRICITE 



: ex. 


n° 




I.V. 


:LES 


mm Hg : 


: ACETSTiCHOLI- , 


: VAGALE z INTESTINALE : 














t NIQUE 






: : 


: 




0,01 




o 




100 




80 : -f • 






o t os, 




Q 




100 s 




80 


t : 


: B 




0,1 ! 




O : 




IOO : 


IOO j 


s ++4- : 




: 


0,3 s 




0 s 




IOO : 


IOO 


s 4-f - 


r 






I : 




40 




IOO ! 




IOO j 


\ ++ : 


: 






O.OI' 




0 




50 




IOO 










0,03 1 




0 




100 


IOO 


[ +++ I 


; 3 






0,1 : 




10 




100 s 


IOO 


! +++ i 








0,3 ; 




20 




ioo ; 




IOO 


4-H- I 








i ; 




55 ; 




ioo ; 




IOO \ 


-H-5- \ 


: * 1 




C,OI: 




0 : 




100 : 




IOO : 






0,1 : 




0 : 




100 : 




100 : 


: : 



ACTIVTTE GANGLIOPLEGIQUE * 
L' activity gangliopl^gique a £t£ mesur^e sur le montage ganglion 
cervical sup£rieur-membrane nictitante chez le chat, une paralysie 
complete dvi ganglion £tant not£e 100 * 
20 Les resultats sor.t resumes dans le tableau 6 0 
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Ex. n° 


: DUbb 
: mgAg, X.V. 


: EFFET : 


i A 




t O : 


I 




; o I 


I 




i O : 


2 




o ; 


B : 




O : 


3 ; 


£,56 : 
5 , 12 ; 


4 = 

12 ; 


4 ; 


0,08 : 
2,56 : 


4 i 
41 : 



ACTION SUR LB TRANSIT INTESTINAL 

V activity sur le transit intestinal a ete mesuree chez la souris 
suivant la raethode de Janssen & Jageneau. Janssen, P.A.J. & Jagereai, 
A.H., J. Pharm. Pharmacol. 2 (1957), n» 6, 381-400. 
5 Cette etude n'a ete faite que pour les derives ammonium quaternaires 
Les resultats sont exprimes par la dose eff icace 50 (DB so ) ; dose 
qui inhibe le transit intestinal chez 50 p. IOO des animaux. 

Tableau 7 



j COMPOSE 
] Ex. n° 


\ I>E50 
; mgAg 

; s.c. 


\ ^so : 

mgAg 

\ p.o. ; 


) B 


; 4 


; 58 ; 


: 3 5 


0,2 


! 12 : 


| 4 ; 


0,3 ; 


20 1 



B DERIVES DE FORMUI,E (II) 

Les essais pharmacologic^ s des corps de cette serie ont £te effec- 
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tues en cGmparaison avec ie fci-oirture de N,H-dietfcyl N-rasthyl /(xan- 
thenyl-9 carboxy)-2 6thyl/ammoni , um.ou banthine (designee ci-apres 
par C) , et le chlorhydrate de la base correspondante (d6sign6 ci- 
apres par ; D) 
5 TOXICITE AIGUE 

La toxicite aigue a ete determinee suivant la saethode de Deichmana 
& LeBlanc,, Deichmann, W. & LeBlanc, T.J. , J* tndo Hyg. Toxicol. 25 
(1943), 415-17. Les doses lethales approchees, en mgAg* sont retu- 
rnees dans le tableau I . 
10 Tableau I 



: COMPOSE; 


I.V. : S.C.J 
Souris : Sourisj 


S.C. s 

Eat s 


: 

: II J 


-i 

! 46 


140 j 


* 520 s 


; 12 ; 


; 6,7 ; 


! 590 ! 


! 335 ! 


; c ! 


; re 


; 395 


! 320 ! 


-r 13 


! 12 


i 120 ... 


: 420 : 


! 14 


; 3,7 . 


! 230 


1 520 I 


: D 


5 16 


: 940 


:>I40O i 


: 15 


: 2,2 


: 80 


: 350 t 



ETUDE IN VITRO 

I* 1 etude in vitro a £te effeefcu£e selon la m^thode de Magnus „ Les 
activites pnt ete mesurees vis-^-vis des agonistes suivants : 

.. Acetylcholine, sur le duodenum de rat 
15 . Chlorure de baryum, sur le. duodenum de rat 

. Histamine, sur 1'ileon de cobaye ... 

. Nicotine, sur I'ileon de cobaye 

„ Serotonine , sur le colon de rat 

Les concentrations inhibitrices de 50 p. I0O de la contraction due 
20 a l'agoniste ont ete determinees et sont consignees dans le tabiesu 
2. 
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2 COMPOSE ? aCETVl,- ;C?SmURg. HISTAMINE 













0 „ -S 


1 6oXO" 7 




s ?=so ~ J ' 


X ,XO " 


0 


7,X0~' 


| 5,xo~ s 1 




n 


— Vs& * 
? ? .XO i 






2Uxo 0 


S ~ -9 ; 
? BcIO *s 


I 7.I0" 6 




. - ±c> ■» 






7„XO~ 8 


1 -9 < 
7 oXO 


; 5eX<f 7 


14 


e 7.20- i 


- 40X0"** 






s 2.XO~* d : 


t 4*XoT 6 




s .io J " 


5 3 XO~ 5 


e 


4oXO~ 7 


? IcIO* U/ * 


5 6.IO*" 7 


X5 


-a ° 

. ; X e X0 s 


2.XO~ G 


s 


7*10 * 


: 7*IO : 



JSTCOTXN3 



SEROTONIN 



^ s t?e*js S Saisce&iss gleets: iques crois£s«, Lss souris sont "trai- 

tees par vole sov.s-circsnoe v?ne clerai-heure avant d'§tre introduites 
S dans I'actimetre ®t Isar acti/icd est saesur^e pendant X5 minutes c 
Chaqns produ.it est etudig a 6 doses diff^rentes en progression lo- 
garitSaaique et p6z3r chaqus doss sin souris sont V!tilisees 0 
STctre rotation des ©ffets s£r& la suivante : 
-M- &$grasntatib2i iaiportante -33 1" activity 
&\5gssantatS:on- de I 9 activity 
* tlffet non significatif *.-• . .* - . 

- Diminution ds I -activity .„-":..; * - 

— diminution importante de 1 'activity - - 
Les risultats sont consignes dans le tableau 3. 
^- Tableau 3 



" COMFGSS • DOSE 


I < * 


! 3:1 ! 


; 0,1 & 0,3 ; 


! - * 


; I a XO ] 




5 12 

• 


; XO a XOO ; 




; xco a 300 ; 




• 

% C j 


J XO a 30 : 




1 100 : 




: 13 


;-_Q^„a_IQ 1 




T/3 .„ o c: i>U 
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Tableau 3 (suite) 



] COMPOSE [ 


; dose ; 

mgAgi S.C. ] 


' EFFET [ 


: D : 


3 J 


+ 


10 £ 30 : 


: ++ : 


; I5 : 


t IO a 30 ; 









ACTIVITE ANTICHOIilNERGIQUE 

. L 1 activity anticho liner gique muscarinique periph^rique est mesu- 
ree chez le rat par inhibition de la chromodacryorrhee produite" 
par administration de me*thacholine „ 
5 Notre cotation sera la suivante : 
+ Peu d'effet 
+ Effet important 
++ Effet trejSL important 
4*+-** Effet tr&s important et tr&s durable (atropine par exemple) 
10 . L 1 activity anticholinergique centrale est mesur£e par 1' inhibi- 
tion chez la souris de I'analgesie produite par 1 ' oxo tremor ine „ 
Nous exprimons l'activite par la DE e ^, dose qui, administr^e par 
voie sous-cutan£e 15 minutes avant 1 'oxo tremor ine , supprime chez 
50 p. IOO des animaux I'analgesie due a cette derniere . 
15 . Ii* activity antinicotinique est mesuree par l'inhibition chez la 
souris des tremblemafcs produits par 1 'administration de nicotine. 
L'acitive des produits ext exprime'e par la DE so ; c'est a dire la 
dose qui, administrate par voie sous-cutanee , supprime chez 50 p. 
IOO des animaux les tr emblements nicotiniques . 
20 Les resultats sont rassembles dans le tableau 4. 
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Tableau 4 





1 ACTIVITE 

1 ANTICHOLINERGIQUE 

[ PERIPHER IQUE 


| ACTIVITE 

[ ANTICHOLINERGIQUE 

[ CENTRALE 


; ANTi§5?5¥ISf que \ 


: mg/kg 


: Effet 


: mg/kg : 


: II ; 


: 10 


s -H-+ 


s 1,7 


: 4,5 : 


; 12 ] 


; 3 




! J¥ 120 


; 170 \ 


: C s 


:. 3 s 


+++ ! 


4O0 


i 160 : 


; 13 ; 


: io 


! +++ \ 


2,5 


12 ; 


: 14 : 


10 3 


+++ 


peu actif j 


: 120 : 


: D : 


aucune action ; 


5 : 


5,2 : 


5 15 ! 
: : 


10 : +++ s 


inactif J 


peu actif [ 



ACTION SUR LE SYSTEME NEURO-VEGETATIF 

Cette activity a £te mesur£e sur le chien Beagle mdle, anesthSsie* 

au pentobarbital o Las animaux sont bivagctomis^s et la pression 
arterielie est enregistree a i'artere carotide soit au moyen d'un 
5 manometre de Ludwig, soit au moyen d'une chambre de pression Stat- 
ham. 

Ont <ste mesures les effets des produits sur 1 'hypertension adrena- 
linique at noradr^nalinique , sur 1 •hypotension acStylcholinique, 
sur 1 'hypotension produite par 1' excitation du bout p6riph6rique 
10 du vague. 

Dans le tableau 5 : 

. I* 1 effet propre du produit administre par voie veineuse est ex- 
prim6 en mm de mercure, pre'c^de' du signe 4- s'il s'agit d'une hyper- 
tension et du signe - s'il s'agit d'une pypotension. 
15 o Ires variations des effets tensionnels de 1 • acetylcholine et de 
1 ' sr^c^tation vagale sent expriniees en pour cent ages de la valeur de 
base o 

. L 1 inhibition de la motricite intestinale est cotSe de la facon 
suivante : 
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444 Motricit6 annulee 

44 Motricit£ fortement diminuge (plus de 50 p» IOO) 

4 Motricitfe diminufie (moins de 50 p. 100) 

Cette activity n'a 6t6 mesurSe que sur les a&x±v6s ammonium quater- 
5 naires. 

Tableau S 





; DOSE : VARIATIONS s 
COMPOSE : mgAg : TENSION- : 
:I.V. iNKTiTjKS mm : 
: :Hg : 
; : : : 


VARIATIONS: 
DE I/ffifPO-: 
TENSION s 
ACETYKZHO- : 
LINIQUE : 


VARIATIONS; 
DE I/EYP0-: 
TENSION i 
VAGALE s 


DIMINUTION DE I*A: 
MOTRICITE INTES-: 
f TINALE * 




, ; 

12 : 

: : 


0,1 : 
0,3 : 
I : 


0 ; 

- 10 

- 20 : 


- 60 ; 
• - 80 : 
> - 100 : 


- - IOO i 
! - 80 j 
- IOO I 


f 4-4 : 
444 : 
444 : 




! c . 5 


o,i ; 
; o f 3 ; 
[ i 5 


o ; 

- 20$ 

- 20 


- SO \ 
\ - IOO : 
| - IOO 


\ - IOO 

; - ioo 

\ - IOO 


! \ 
444 . ! 

! -h-k : \ 




; is 


; i 


: - 20 
1 - 20 
! - 50 


; - 20 
; - ioo 

\ - 100 


: 0 
5 - 50 
S - 80 


4 

1 4+4 5 
: : 



ACTION SUR LE TRANSIT INTESTINAIi 

1/ activity sur le transit intestinal a 6t£ mesur^e chez la souris 
suivant la m£thode de Janssen & Jageneau. Janssen, P.AoJ. & -Jage- 
neau, A.H., J. Pharm. Pharmacol. 9 (1957), n° 6, 381-400. 
IOCette 6tude n'a 6t6 faite que pour les derives ammonium quaternai- 
res. Les r^sultats sont exprim^s par la dose efficace 50 (DE 50 ) , do- 
se qui inhibe le transit intestinal chez SO p. 100 des animaux. 

Tableau 6 



: COMPOSE i 


sig/i-g s 

• ScCo t 


: . 12 i 


I 13 5 


I c 1 


! 12 i 


! 15 


jactif a ' 
[dose to- * 
" xique [ 
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Selon les. teste ufcili&Ss /sr-i* in vitro s activity spasir^Iy-ti~ 
que sur organs s Isolds, soit ir> vivo s activity anticholinergic^^ 
centrale ou pSriphsirique {&CTTO?h£a)7 n Les activitfis sont de 0,5 a 
50 fois calls d'lKiG figc* 8 de sulfate d 'atropine » 

&u point de »me th^s , ©p5^i^ae , les substances peuvent fifcs^ 
utilises dans las indtcafticTis dss r^siaolytiques atropinique s s>fc £ 

O£5£0& SS0iaig/$6u^-^r^uvoiQ orals, entre 0*25 et 5 mg/jour par vols 
parentirale, sous toute ferae phariaaeeutique acceptable. 

Pour I'empioi medicinal , les nouveaux composes sent utilises 
soit h l*£tat de bases, soit £ l*€tat de sels d' addition ou de sels 
d 8 ammonium quaternaire pfcarmac<5utiquement acceptable^, c'est-&-dire 
nontoxiques aux doses d B utilisation 0 

& titre d'exsmple, on pent mentionner comme sels phamaceuti- 
3 q"-iemsnt acceptable© des ssls d'seida min£raux (tels que les acides 
chlorbydrique , broishydriqtie , ^tlianesulfoniques, sulfurique, phos- 
pkorique) ou brgani^ues (tele que les acides acetique, propionique, 
succinique, m&ieiqus, fuEearique, tartrique , citrique, oxalique , 
benzoSque, anthranilique, salicylique) ou des derives de substitu- 
O tion de ces acides 0 

Les sels c'as^oniuis quatarnaire pharmaceutiquement accepta- 
bles peuvent Stre dSriv&s dusters min^raux (tels que chlorure, bro*= 
mure, iodure, sulfate, bsns^e-sulfonate de isSthyle , Sthyle, propy- 
ls, foutyie, allyie B ou bsasyls) ou das dSriv&s de substitution de 
5 ces esters 0 

Les nouveaux produits, *. ; 4tat de base, de sel ou de sel c. B 
ammonium quaternaire peuvant Stre utilises en th6rapeutique sett 3.3 
ou associes k des eKdpients : diluants, agents d^nrobage, agents 
de conservation, produits mouillants, lubrifiants, auxiliaires do 
0 dissolution, colorants, parf^ms, acceptables du point de vue phar- 
maceutique et appropries a Is voie d 1 administration. 

Pour 1 'administration orale, on peut utiliser des comprises, 
des drag€s, des poudres, granules ou gelules, des Emulsions, sus- 
pensions, solutions ou sirops 0 

Pour I'Qdfflisi.iafcrnt.ion on peut litiliser des supposi- 



BAD ORIGINAL 



69 23465 



2012964 



toires, et pour 1" usage externe , des solutions, Emulsions, suspen- 
sions ou pommades. 

On donne ci-apres a titre d'exemple la composition d'un. corn- 
prime contenant comme principe actif un compost selon 1 J invention. 
5 Bromure de methyle-I (cyclohexyl-2 hydroxy- 2 phenyl-2 



ethanoyloxy ) -3 quinuclidinum 10 rag 

Lactose 60 mg 

Amidon de mats 17 mg 

Acide st£arique . • •••• 8 mg 

IO Talc „ 5 mg 



pour un comprint termini & 100 mg 
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REVENDI CATIONS 

I- Nouveaux composes chimiques derives du quinuclidinol, caractSri- 
se en ce gu'il re*pondent ^ la formule gen£rale 



-o-co-c; 



dans laquelle R represente un atorae d'hydrogene, un groups hydro- 
xy le ou un radical alkyle de I a 4 atomes de carbones, Rj repre- 
5 sente un radical phenyle ou thienyle et R 2 represente un radical 
cyclohexyle, cyclopentyle ou thienyle ; " r " ■ ' 

2- Composes selon I, caracterise en ce que, R representant un ato- 
me d'hydrogene, les substituants R z et;H 2 sont eyclises entre eux, 
en donnant lieu a la formule 




IO dans laquelle X represente un atome d'oxygene, un atome de souffre, 
en un groupe methylene 

3- Composes selon I, caracterises en ce qu'ils consistent dans les 
composes deer its aux Exemples I a 28 

4- Application des composes selon I a 3 , en tant que medicaments 
-° choiinolytiques 

5- Procsde pour la preparation des composes selon I a 3, caracteri- 
se en ee que, R representant un atome d'hydrogene ou un radical al- 
kyle, on fait reagir le 3-quinuiidinol sur le chlorure d'acide de 
formule 



- CO - CI 

R 2' ' 



20 dans. laquelle les substituants ont les significations precedentes. 
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6- P£GCC-j& ^o^r la pr^uTtfi-LiOi* tf.es composes seion I a 3 caracter 
s6 an C3 igu-s, £ repr^sentant un Ii^drosqrle, on precede a la trans 

esterif icacion du 3-quinuclidinol par un ester <5e formule 

, C - CO - OR' 

/ I 

R 2 OH 

dans laguelle R' represente le m£thyle ou l^ethyle,, 
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